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Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr* Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof? Dr® Daniela Reis Joaquim de Freitas - Universidade Federal do Piaui

Prof? Dr* Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof? Dr® Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof® Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof® Dr* Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof* Dr® Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integracdo Internacional da Lusofonia Afro-
Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia

Prof® Dr* Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salde de Coimbra
Prof® Dr* Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida - Universidade Federal de Ronddnia

Prof® Dr? lara Lucia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. J6natas de Franca Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof® Dr* Magnélia de Araljo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof® Dr* Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr* Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr* Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
Prof® Dr* Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof® Dr* Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr® Vanessa da Fontoura Custodio Monteiro - Universidade do Vale do Sapucai

Prof® Dr* Vanessa Lima Gongalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof® Dr* Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco
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Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

ProF® Dr® Ana Grasielle Dionisio Corréa - Universidade Presbiteriana Mackenzie

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias
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referéncia correta de todos os dados e de interpretagdes de dados de outras pesquisas; 5.
Reconhecem terem informado todas as fontes de financiamento recebidas para a consecugao
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APRESENTACAO

A colecdo “Trajetoria e Pesquisa nas Ciéncias Farmacéuticas” € uma obra
organizada em dois volumes que tem como foco principal a apresentacédo de trabalhos
cientificos diversos que compde seus 35 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas
e Ciéncias da Saude. A obra abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos
de caso ou de experiéncia e revisbes com tematicas nas diversas areas de atuacéo do
profissional Farmacéutico nos diferentes niveis de atengéo a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado a atengéo e assisténcia farmacéutica,
farmacologia, saude publica, controle de qualidade, produtos naturais e fitoterapicos,
praticas integrativas e complementares, entre outras areas. Estudos com este perfil podem
nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes s&o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pela Farmacia, pois apresenta material que apresenta estratégias,
abordagens e experiéncias com dados de regibes especificas do pais, o que é muito
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Trajetéria e Pesquisa nas Ciéncias Farmacéuticas” apresenta
resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus
trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica. Sabemos o quao
importante é a divulgagédo cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena
Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores
exporem e divulguem seus resultados.

Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: A trombose venosa profunda (TVP)
€ uma doenca grave que acomete o sistema
venoso profundo do organismo, e tem como
uma das principais causas adquiridas o0 uso
dos contraceptivos orais hormonais. Eles
sdo formados de estrogénio e progesterona
sintéticos que podem ser isolados de apenas
prostestagénios “minipilulas” ou combinados
de estrogénio e progestagénios. Baseia-se em
uma reviséo de bibliografia, e teve como objetivo
geral relacionar os riscos de TVP pelo uso dos
contraceptivos orais (COs). O medicamento oral
hormonal é visto como um crescente avanco na
sociedade, visto que eles permitiram o melhor
planejamento familiar, no entanto as usuarias
precisam estar atentas aos seus efeitos adversos
no sistema sanguineo. Os COs induzem efeitos
relevantes sobre o mecanismo homeostéatico
da coagulacdo. Os estrogénios presentes nos
contraceptivos orais combinados estdo mais
relacionados ao risco de TVP, no qual sua
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ORAIS

dosagem e tipo de progestagénio incluidos podem
colaborar mais para esse efeito, contraceptivos
orais isolados ndo apresentam riscos negativos
significantes sobre a coagulagéo.
PALAVRAS-CHAVE: Contracepgéo oral.
Trombose. Efeitos.

THE OCCURRENCE OF DEEP VENOUS
THROMBOSIS THROUGH THE USE OF
ORAL CONTRACEPTIVES

ABSTRACT: Deep venous thrombosis (DVT)
is a serious disease that affects the deep
venous system of the body, and one of the main
acquired causes is the use of hormonal oral
contraceptives. They are made up of synthetic
estrogen and progesterone that can be isolated
from only “mini-pill” prostestagens or combined
with estrogen and progestogens. It is based
on a literature review, and its general objective
was to relate the risks of DVT through the use
of oral contraceptives (OCs). The oral hormonal
medication is seen as a growing advance in
society, since they have allowed for better family
planning, however users need to be aware of its
adverse effects on the blood system. COs have
relevant effects on the homeostatic coagulation
mechanism. The estrogens present in combined
oral contraceptives are more related to the
risk of DVT, in which their dosage and type of
progestogen included may contribute more to this
effect, isolated oral contraceptives do not present
significant negative risks on coagulation.
KEYWORDS: Oral contraception. Thrombosis.
Effects.
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11 INTRODUGCAO

A trombose origina-se do grego trhbmbos, no qual se caracteriza pela formagéo
de coagulos no interior do seio vascular. Qualifica-se como trombose venosa profunda
(TVP) quando o trombo atinge as veias profundas. A TVP é nomeada como uma condi¢do
clinicamente grave, que compromete principalmente os membros inferiores na localidade
das valvulas venosas, regido considerada de fluxo sanguineo diminuido, e por essa
caracteristica & oportuno a concentragéo de fatores pré-coagulantes, que ocasionalmente
podem ser acentuados, que pode levar a deposito de fibrinas e plaquetas ocasionando os
trombos. (REIS et at., 2018).

Um dos fatores de risco mais relevantes para o desenvolvimento de TVP é a
utilizacdo de contraceptivos orais (COs), apesar deles terem trazido beneficios para
a sociedade geral e familiar, eles estédo relacionados a problemas patolégicos de maior
relevancia as do sistema vascular. (SENA; GONCALVES, 2019). A contracepgéo oral
€ classificada conforme a sua composi¢cdo hormonal, doses, e tipos hormonais. Sendo
a composicdo hormonal divididos em método combinado de estrogénio e progesterona
sintéticos e método isolado contendo somente progesterona. De acordo com a dosagem
e tipo hormonal sdo separados em geracgoes. (STECKERT; NUNES; ALANO, 2016). Eles
agem imitando as a¢bes hormonais ocasionadas pela secre¢édo dos ovarios de estrogénios
e progesterona. Mantem os niveis constantes desses horménios inibindo a secregéo
hipofisaria de FSH e LH, que acontecem por intervencéo direta da mecéanica do feedback
negativo, que mantem os 6vulos inativos ndo ocorrendo a ovulagdo. (FREITAS; CERON;
NOWACKI, 2019).

O composto estrogénico dos contraceptivos orais combinados (COCs) foi apontado
como maior causador de TVP no qual a sua dosagem foi diminuida nos Gltimos anos,
dessa forma foi constatado que houve redugéo do perfil trombético das usuérias. Porém os
recentes progestagénios incluidos nesses contraceptivos combinados nédo resultaram em
auséncia dessa patologia, e eles passaram a ter mais relagdo com esses riscos. (CALLAI
et at., 2016).

Dessa forma o objetivo geral dessa pesquisa é relacionar os riscos TVP pelo uso
dos COs. E seus objetivos especificos propostos € descrever a etiologia e fisiopatologia da
TVP, diferenciar os diferentes tipos de COs e associar os COs e o desenvolvimento de TPV.

A ocorréncia de TVP por usuarias de contracepcao oral € de grande relevancia
clinica visto que € uma afecg¢do grave que pode gerar outras complicagdes no sistema
vascular, por isso justifica que o uso dos COs tem interferéncia direta nos vasos sanguineos
causando um problema preocupante que precisa ser evidenciado.

Trajetoria e pesquisa nas ciéncias farmacéuticas Capitulo 16




2|1 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica baseadas nas plataformas
de dados: Scielo, Pubmed e Google académico, todos revisados nos periodos de janeiro a
junho de 2021. Nesse estudo foram utilizadas as seguintes palavras-chave: Contracepgao
oral (Oral contraception), trombose (thrombosis), efeitos (effects) em linguagem nacional
e internacional, restringindo-se a busca aos ultimos 5 anos (2016 — 2021). Os critérios de
inclusédo foram os artigos indexados de 2016 a 2021, artigos de revisdo e originais com
textos completos que abordassem a tematica e publicagbes em inglés e portugués. Ja os
critérios de exclusdo foram os artigos indexados antes de 2016, artigos incompletos ou
artigos que tivessem somente o resumo. Para analise, foram encontrados 30 artigos que

se encaixaram nos critérios de inclusao.

31 DESENVOLVIMENTO

Esse item do trabalho é destinado a apresentar uma visdo direcionada sobre uso
de COs e a ocorréncia de TPV. Nisso apresentar a etiologia e fisiopatologia da TVP, os
diferentes tipos de COs e a associagao do uso destes ao desenvolvimento de TVP.

3.1 Etiologia e fisiopatologia da trombose venosa profunda (TVP)

A Trombose venosa profunda é nomeada como a presenca de trombos em veias
profundas que ocorrem com mais frequéncia nos membros inferiores, ocasionadas por trés
fatores importantes, lesdo no endotélio do vaso, diminuicdo do fluxo sanguineo, e quadro
de hipercoagulacdo. Essa obstrucdo das veias pode ser total ou parcial, ocasionando
complicag¢des de maior relevancia clinica que é quando o trombo se desprende do vaso, com
a formacao do émbolo que pode impedir outros vasos, caracterizado pelo tromboembolismo
venoso Figura 1. Desta forma a sindrome p6s- trombética ocasiona dificuldade consideravel
da patologia, e ocorre em 50% dos pacientes com trombose. Essa sindrome é nomeada pelo
estado crénico dos sintomas da doenca, e € identificada pela soma dos sinais e sintomas
como: inchago no membro acometido, vermelhiddo, insuficiéncia circulatéria, contragéo
vascular, dor, indisposicao e formigamento. (CHARLO; HERGET; MORAES, 2020).

A patogenia da TVP, ainda ndo se diz melhor definido, no entanto correlacdes
com fatores genéticos e adquiridos predispbe para esse evento, no qual se considera
fatores de grande relevancia. Dentre os elementos principais para a ocorréncia inclui-
se: O avanco da idade, imobilidade distendida, cirurgias, uso de contracep¢éo hormonal,
terapéutica hormonal, gravidez, pos-parto, sindrome antifoslipede e infecgbes. A proteina
C e S, a antitrombina s&o elementos principais do sistema anticoagulante. Problemas que
aconteca nesses bloqueadores de coagulacédo promove riscos aumentados de problemas
trombéticos. (ZANLUCA; DAMHA; TOREGEANI, 2016).

O sistema hemostatico de constituicdo do trombo funciona por uma cascata de
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coagulacéo, que se caracteriza pela via intrinseca e extrinseca e comum. A via intrinseca
comecga pela afinidade do coagulo com o fator Xll, cininogénio que possui alto peso
molecular, precalicreina e fosfolipide plaquetario (fosfotidilsenina). A via extrinseca é
comecada pelo fator Ill tissular no tecido lesado, é ativado o fator VII que adere a estimulos
do fator Xa que age na via da protrombina (ll) e trombina (lla). Dessa forma é ativado a
via do fibrinogénio (I) e fibrina (la), que finaliza na constituicdo da rede de fibrina. Para
estabilizacdo do fluxo normal do sangue e inibir a formagdo do trombo o organismo
produz fatores para sua inativagdo como, fatores VIl (a) e V (a): proteina C, proteina S e
antitrombina Il que atuando em conjunto com a fibrindlise resultara na decomposicéo do
trombo formado. (SANTOS, 2017).

O mecanismo fisiopatolégico da trombose venosa se caracteriza por trés importantes
fatores que predispde -se para o desenvolvimento do trombo, no qual foi explicada numa
teoria conhecida como triade de Virchow, que significa a parte patologica da hemostasia
normal da coagulagéo, onde se resulta na formagéo do trombo, dentre eles, séo a lesdo
endotelial, estase venosa e hipercoagulabilidade. (MORAIS; SANTOS; CARVALHO, 2019).

Desencadeada por essa triade, a estase venosa é o principal fator de predisposi¢ao
da TVP, com a limitagdo da corrente sanguinea eleva-se a concentragdo de sangue no
vaso sanguineo, distendendo-os progressivamente. A lesdo endotelial pode ocasionar
aparecimento do colageno sobre o endotélio, e em consequéncia a agregagao de plaquetas,
e entdo finalizando em um processo de formagao de coagulo sanguineo. A hipercoagulagao
nas transformagbes no composto sanguineo, se deve a ampliagdo dos niveis no plasma
sanguineo de tromboplastinas do tecido que é ativado a via extrinseca da coagulagéo.
(SOUSA; ALVARES, 2018).

3.2 Diferentes tipos de contraceptivos orais

Os COs sao caracterizados por se utilizar horménios em doses adequadas, que tem
por objetivo impossibilitar uma gestacdo ndo desejada. As pilulas anticoncepcionais no
ano de 1960 continham com 150 pg de estrogénio e 10 mg de progestagénio, e com isso
causavam muitos efeitos colaterais, pela alta dosagem hormonal, nisso foi feito um ajuste
de dosagem desses horménios sintéticos, reduzindo-os por menos de 50 yg e 1,5 mg de
estrogénio e progestagénio, respectivamente, com o objetivo de diminuir esses efeitos,
mas sem perder a garantia desse método contraceptivo. (ALMEIDA; ASSIS, 2017).

A contracepcéao oral foi um grande marco na independéncia feminina, e foi considerado
um grande progresso nos direitos das mulheres. Esses COs podem ser agrupados através
de sua formulagéo, sendo eles combinados, que possuem estrogénios e progestagénios
e 0s ndo combinados, que tem apenas progestagénio na sua formulagdo. As doses do
estrogénio etinilestradiol presente nos anticoncepcionais orais, também os classificam,
sendo eles de dose baixa (<30pg) menor ou igual, (=30ug), média, maior ou igual (>30 e
<50ug) e alta, maior que (=50ug). Os contraceptivos ainda possuem classificagdo em 12,
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2232 e 4% geracao, de acordo com os tipos de progestagénios. (CARRIAS et al., 2019).

Os COs que compde na sua formulagdo apenas progestagénios (progestinas)
sdo nomeados como “minipilulas”. Consta-se no Brasil as principais formulagbes como
linestrol 0,5mg, noretisterona 0,35mg, levonorgestrel 0,03mg, desogestrel 0,75mg, sendo
essa Ultima formulacdo traz teoricamente melhor vantagem em relagcéo as demais pelo
mecanismo de anovulagdo em aproximadamente todas as usuarias, pois essa agao
contraceptiva néo é a principal das minipilulas, e ocorre em pelo menos 50% das usuarias.
E necessario ser administradas todos os dias por via oral e sem espagos has cartelas.
(ARAUJO et al., 2016).

A classificagdo das progestinas é dada de acordo com qual molécula quimica que
sdo oriundas e a serem primitivamente sintetizadas. Podendo ser oriundas da propria
progesterona, e da testosterona ou de outras moléculas como a espironolactona. E de
acordo com o ano da sua sintetizagdo sdo também classificadas em geragbes, como
progestinas de primeira, segunda, terceira e quarta geracéo. (SCHNEIDE, 2016).

Dessa forma os COCs séo diferenciados em geragdes de acordo com a dose do
estrogénio e tipo do progestagénio presente na composi¢ao, como: sendo de 1% geracéao
50mcg ou mais de etinilestradiol com noretisterona e acetato de megestrol ou acetato de
ciproterona, 2% geracéao, — 30 ou 35mcg de etinilestradiol + norgestrel ou levonorgestrel; 3°
geracao — 30mcg ou menos de etinilestradiol + gestodeno, desogestrol ou norgestimato, os
de 4® geragdo, composto com dienogest, nestorone, acetato de nomegestrol, trimegestone
e drospirenona, similar a molécula da espironolactona. (GUIMARAES, 2016).

Os COCs possuem eficacia aproximada de 99,9%, enquanto as minipilulas
ou contraceptivos isolados tém eficacia somente de 99%. Os anticoncepcionais orais
combinados ainda sao classificados em: monofasicos, bifasicos e trifasicos. As cartelas
que possuem a mesma quantidade de estrogénio e progestagénio nas pilulas, sédo os
contraceptivos monofasicos. Os que contém duas ou trés mudangas nas concentracgoes,
mas com o mesmo hormoénio, sdo os contraceptivos bifasicos e trifasico. (SILVA et al.,
2018).

3.3 Contraceptivos orais e o desenvolvimento de trombose

A utilizagdo de COs interfere direto no sistema circulatério, pois a progesterona e o
estrogénio sintéticos que compde esses contraceptivos, se ligam aos receptores presentes
nas camadas dos vasos sanguineos, causando uma reagao com a composi¢ao do sangue,
e também podendo impedir que os fatores de anticoagulantes naturais ajam, podendo
desta forma, estimular os coagulantes. (SILVA; HAYD, 2017).

De acordo com a evolugdo nas evidéncias do funcionamento do mecanismo
homeostatico, houve um melhor entendimento na repercussdo do uso de horménios
contribuindo para a elevagao do risco de TVP. Os COs, causaram varias alteragbes nas
vias procoagulante, anticoagulante e fibrinolitica. Os fatores procoagulantes de circulagéo
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plasmatica séo o fibrinogénio (FI), protrombina (FII), factores VII, VIIl, e X, e os COs tem
relagcdo com o aumento desses fatores, assim como a uma diminuigdo controlada do fator
procoagulante V (FV), aumentando o risco de trombose. (GIALERAKI et al, 2017).

Dados apontam que o estrogénio promove a produg¢do de proteinas no figado,
como a fibrindlise e fatores de coagulagcéo. O estrogénio mais utilizado na formulacdo &
o etinilestradiol e ele induz efeito pré-coagulante, e essa agéo é observada em testes de
hemostasia, que mostra uma resisténcia possuida a proteina C e niveis aumentados de
trombina, dessa forma a dosagem de etinilestradiol foi diminuida de 150 mcg para 15-20mcg
dos contraceptivos para tentar diminuir estes efeitos. No entanto o risco de desenvolver
trombose com dose de etinilestradiol de 50mcg considera-se maior comparado a baixa
dose desse horménio de menos 50mcg. (SILVA; LIMA, 2017).

A capacidade do efeito pré-coagulante do etinilestradiol é de diminuir os niveis
de antitrombina e proteina S, colaborando com o aumento de produgéo de trombina e
consequentemente acontecendo um quadro de hipercoagulagdo. Tratando-se da proteina
C, esse composto hormonal pode levar a uma menor ativagéo desta proteina que resulta
num quadro de resisténcia adquirida a proteina C que no qual essa condi¢cdo adquirida é
de maior relevancia clinica. (SOUZA, 2017).

A principio previa-se que apenas 0 estrogénio usado na formulagdo dos
contraceptivos orais combinados ocasionava a formagé&o de trombos. Porém foi observado
em experimentos com diferentes contraceptivos que obtinham a mesma dose do estrogénio
mas de progestagénios variados, e houve aumento dos casos de TVP em usuarias do
contraceptivo oral combinado, confirmando que esse risco é causado também pelo
progestagénio dependente. (GONZAGA; ROZIN; GARBELINI, 2018).

Dados epidemiol6gicos confirmam que a utilizagdo de contracep¢ao hormonal oral
combinada aumenta a prevaléncia do risco de aparecimento de TVP, e esse problema
foi associado principalmente ao conteudo estrogénico da formulagdo, de forma dose
e do horménio dependente, o que foi feito uma restricdo na dosagem de etinilestradiol
nos contraceptivos e do tipo do progestagénio utilizada na combinagédo. O efeito desses
horménios sobre os vasos sanguineos ja vem sendo observado pois eles mostraram
influéncia no sistema hemostatico vascular, ja que contém receptores de estrogénio e
progesterona em todas as partes do endotélio vascular. (MAGALHAES; MORATO, 2018).

Um dos aspectos comumente usados pelo grupo hormonal de progestagénios
sdo deles interagirem ligando-se aos receptores de progesterona, no qual tem impactos
sistémicos que podem variar, e que ocorrem ndo apenas pela afinidade aos receptores de
progesterona mas de varios outros receptores hormonais, sua afinidade de ligagdo pode
ser com horménios: Estrogénicos, androgénicos, glicocorticoides e os mineralocorticoides
essa capacidade de ligacdo a receptores a outros compostos hormonais pode causar risco
aumentados de trombose venosa, no qual depende do progestagénio na combinagédo com
o composto estrogénico. (DUARTE, 2017).
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Segundo um estudo feito com 75 mulheres na universidade de Pretoria, na Africa
do Sul, sobre os efeitos dos COCs na viscoelasticidade do coagulo sanguineo total na
formacgdo dos trombos, concluiu que as participantes que utilizaram anticoncepcionais
orais combinados, tenderdo a formar coagulos mais rapidamente devido ao maior estouro
de trombina, bem como ao papel da formacéo de fibrina. Constatando que a utilizagéo
dos COCs, desenvolveu uma alteragdo na morfologia, nas propriedades bioquimicas,
causando uma mudanc¢a na homeostasia para um estado hipercoagulavel ou protrombotico.
(EMMERSON et al., 2018).

Nos anos 90 perceberam que os COCs de desogestrel, gestogeno, ou norgestimato,
podem ocasionar maiores risco tromboéticos, comparados com o levonorgestrel ou
norgestrel. Em uma estimativa os de terceira e quarta geracéo tendem a ocasionar de 9-12
vezes esse risco, e 0s de segunda geragao de 5-7 vezes. (KIM LAI; BUSCHLE, 2020).

As modificagdes na combinacédo de estrogénios e prosgestagenos na formulagéo
dos COCs se deu a partir esforco de diminuir o acontecimento de eventos tromboéticos nas
usuarias. Pois o contelido estrogénico ja constatado que causa disfungdes no mecanismo
da coagulacéo. Portanto a literatura aponta que os contraceptivos associados de terceira
geracdo tendem a exercer maiores riscos tromboticos comparados aos de segunda
geracgéo. (SOUZA; BORGES; MOURAO; 2018).

Uma pesquisa mostrou que os COCs de baixa dose com menos de 50 pg de
etinilestradiol, que contém acetato de ciproterona, desogestrel, dienogest, drospirenona
ou gestodeno, apresentaram maior risco de desenvolver problemas tromboéticos, quando
comparados com os contraceptivos levonorgestrel, apesar de que a diferenca estatistica
ndo tenha sido grande para o dienogest. Ja as composi¢cdes de COCs que possuiam
norgestimato, ndo apresentaram aumento nos riscos de eventos tromboéticos, quando
comparados com a utilizagéo de levonorgestrel. (DRAGOMAN et at., 2018).

Aocorrénciade TVP é relativamente baixa, de 8 a 10 ocorréncias por 10.000 usuarias-
anos de exposicdo, isso em usuarias em idade reprodutiva de COCs. Mas esse risco néo
€ descartado, ja que esses contraceptivos que possuem componentes como a ciproterona,
drospirenona, gestodeno e desogestrel, apresentam risco aumentado de desenvolver a
TVP, em comparagdo com o0s contraceptivos a base de levonorgestrel, noretisterona e
norgestimate. No entanto, também ocorre interferéncia nas possibilidades de desenvolver
trombose, quanto a quantidade da dose que ha na composi¢cao desses contraceptivos, dado
que esses contraceptivos que possuem menos de 50 mcg de etinilestradiol, que contém o
levonogestrel apresentam risco diminuido de TVP, havendo comprimidos compostos com
10 a 35 mg de etinilestradiol. (SAMPAIO et at., 2019).

O uso do contraceptivo oral combinado tem riscos maiores de eventos tromboticos
no primeiro ano de uso, dessa forma nos primeiros meses o risco pode ser 3 vezes maior
em relacédo a ao primeiro ano de uso e 12 vezes maior em comparagdo com as nao
usuérias desse método. Justifica-se que isso pode acontecer pelo periodo de adaptacéo
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do organismo com a dosagem exdgena desses horménios (OLIVEIRA, 2018).

Os efeitos negativos ocasionados pelos progestagénios em COCs ndo foram
vistos em contraceptivos isolados de apenas progestagénios. Desta forma alguns desses
horménios isolados como levonorgestrel e desogestrel tiveram efeitos benéficos no sistema
hemostatico vascular sendo uma boa opcao para as usuarias com predisposi¢cao para o
desenvolvimento de TVP. (MOREIRA et at., 2016).

41 CONCLUSAO OU CONSIDERACOES FINAIS

Contudo, conclui-se que uso dos COs acarretam efeitos negativos relevantes sobre
sistema hemostatico da coagulagéo, no qual esses efeitos estdo mais relacionados aos
contraceptivos utilizados em combinagéo dos dois horménios estrogénio e progesterona
sintéticos, que causam disfun¢des graves e de maior relevancia clinica sendo a TVP, no
entanto, é preciso estar atento a dosagem e o tipo de hormaonio, pois séo fatores primordiais
na escolha desse método. Havendo sempre a necessidade de orientagbes adequadas para
as pacientes usuarias, visando fazer uma jungao da eficacia desses contraceptivos quanto
aos beneficios e maleficios que eles podem causar buscando fazer conciliagdo com estilo
de vida da paciente e com método oral utilizado.

O farmacéutico é o profissional habilitado que faz uma analise individual de cada
paciente no qual reune todas as informagdes para orientar (a) paciente, a respeito do
medicamento hormonal, queincluiformade utilizagao correta, horario,dosagem, necessidade
de acompanhamento médico, e principalmente, alertar sobre os possiveis efeitos adversos
e condi¢cbes adquiridas que podem ter relacdo com o uso dos anticoncepcionais orais
provocando a possibilidade de um quadro TVP e assim resguardando o direito a saude.
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